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RESUMO 
 
 A orientação sexual refere-se ao conjunto de fatores emocionais, sexuais e 
relacionais que abordam o interesse de um indivíduo por outros do mesmo sexo 
(homossexualidade), sexo oposto (heterossexualidade) ou ambos os sexos 
(bissexualidade). 
 Uma das questões mais duradouras e controversas na neurociência do 
comportamento sexual envolve os mecanismos que produzem atração sexual nos 
homens e nas mulheres. Mecanismos de desenvolvimento neurológico devem ligar os 
circuitos neurais de forma diferente nos indivíduos com atrações por indivíduos do 
mesmo sexo daqueles com atracões por indivíduos do sexo oposto, no entanto ainda 
se sabe muito pouco sobre estes circuitos.  
 Os fatores determinantes da orientação sexual ainda são debatidos a partir de 
diferentes pontos de vista. Há evidências de influências genéticas, biológicas, de 
desenvolvimento, psicológicas, sociais e ambientais, sendo considerada, 
unanimemente, pela comunidade científica como uma questão multifatorial. 
 Alguns estudos apoiam a hipótese de uma base neurobiológica na origem da 
orientação sexual e indicam que podem existir diferenças estruturais e funcionais 
relacionadas com esta. Foram observadas diferenças estruturais e funcionais dos 
núcleos hipotalâmicos e doutras áreas cerebrais, entre os géneros e em relação à 
orientação sexual indicando um envolvimento duma complexa rede neuronal em vários 
aspetos do comportamento sexual. 
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ABSTRACT 
 
 Sexual orientation refers to the set of emotional, sexual, and relational factors 
that address an individual's interest in others of the same sex (homosexuality), 
opposite sex (heterosexuality) or both sexes (bisexuality). 
 One of the most enduring and controversial issues in the neuroscience of 
sexual behavior involves the mechanisms that produce sexual attraction in men and 
women. Neurological development mechanisms should link neural circuits differently in 
individuals with same-sex attractions of those with opposite sex attractions, however 
very little is known about these circuits. 
 The determinants of sexual orientation are still debated from different points of 
view. There is evidence of genetic, biological, development, psychological, social, and 
environmental influences, being unanimously considered by the scientific community 
as a multifactorial issue. 
 Some studies support the hypothesis of a neurobiological basis for the origin of 
sexual orientation and indicate that there may be structural and functional differences 
related to it. Structural and functional differences were observed in hypothalamic nuclei 
and other brain areas, between gender and sexual orientation, indicating involvement 
of a complex neural network in various aspects of sexual behavior. 
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INTRODUÇÃO 
 
Segundo a Federação Europeia de Sexologia e a Sociedade Europeia para a 
Medicina Sexual a orientação sexual é definida como um conjunto de fatores 
emocionais, sexuais e relacionais que abordam o interesse de indivíduos do mesmo 
sexo (homossexualidade), sexo oposto (heterossexualidade) ou ambos os sexos 
(bissexualidade) (1, 2). Compreende um mecanismo de seleção e de preferência de 
alvos sensíveis ao género, comportamentos de abordagem motivacional em relação 
ao alvo preferido, bem como processos cognitivos internos tendenciosos para o alvo 
preferido (como fantasias sexuais) (3). Em contrapartida, a orientação sexual não 
parece ser uma questão de autorrotulagem consciente ou de atividades sexuais 
passada, porque estão sujeitas a pressões sociais contingentes, como a presença de 
descritores linguísticos e de minorias sexuais visíveis na cultura de um indivíduo bem 
como à disponibilidade de parceiros sexuais preferidos (3, 4).  
Segundo alguns autores, a orientação sexual parece ser uma característica 
dicotómica nos homens, com muito poucos indivíduos demonstrando uma preferência 
intermediária (bissexual) (3, 4). Isto é corroborado por análises finas das taxas de 
prevalência de orientações heterossexuais e homossexuais autorreferidas (usando 
medidas de sentimentos sexuais) em amostras ao nível da população e trabalho sobre 
padrões de excitação genital fisiológica (por exemplo, usando pletismografia do pénis) 
em resposta à visualização de imagens sexuais preferidas e não preferidas. Ambas as 
linhas de evidência demonstram consistentemente uma orientação sexual bimodal 
entre homens (heterossexuais ou homossexuais), mas raramente bissexuais (3). No 
entanto, no caso das mulheres isto é diferente, Chivers et al. (2004) demonstraram um 
padrão de excitação genital bissexual entre mulheres heterossexuais e homossexuais, 
sugerindo uma dissociação dos sentimentos sexuais autorrelatados (que aparenta ser 
amplamente bimodais) (3-5). 
Contudo, existem vários outros estudos que sugerem que orientação sexual 
nem sempre aparece em categorias definíveis e estanques e, em vez disso, ocorre em 
um contínuo e que esta varia ao longo desse contínuo, sendo deste modo fluida para 
algumas pessoas, principalmente para as mulheres. Deste modo, permite um modelo 
multidimensional, referindo-se a vários aspetos: comportamento sexual (com quem 
tenho relações sexuais); atracão erótica (com quem eu quero fazer sexo); fantasias 
sexuais (sobre quem eu fantasio); preferência afetiva (por quem me apaixono); e 
autodefinição (em qual grupo eu me classifico) (1, 6). 
A orientação sexual difere da identidade de género, que se refere à 
autoconceção do indivíduo como homem, mulher ou transsexual. Comportamento 
sexual refere-se às atividades que os indivíduos praticam para facilitar ou 
experimentar uma resposta sexual. Para a maioria das pessoas, orientação sexual, 
identidade e comportamentos são congruentes (1, 6).  
Quando se fala de orientação sexual, refere-se principalmente à 
homossexualidade, contudo, muitas vezes fica esquecido que existem outras formas 
de expressar a sexualidade. Os estudos sobre a bissexualidade são muito poucos, 
devido, em parte, às dificuldades na definição de uma população de estudo. Além 
disso, os autores muitas vezes confundem as suas pesquisas sobre 
homossexualidade, listando um grande número de bissexuais como homossexuais em 
seus estudos (1). 
A bissexualidade geralmente refere-se à atracão por mais de um género, no 
entanto, nem todos os indivíduos que são atraídos por mais de um género se 
descrevem como bissexuais.  
A assexualidade foi proposta como a quarta orientação sexual. Ela inclui 
indivíduos com desejo, atracão ou comportamentos sexuais baixos ou ausentes, 
parcerias românticas não-sexuais ou uma combinação tanto de desejos como de 
comportamentos sexuais ausentes (1, 6). A prevalência de assexualidade varia entre 
0,8% a 4,8% para as mulheres e de 0,7 a 6,1% para os homens, dependendo da 
definição. A distinção entre assexualidade e distúrbios do desejo sexual (como o 
Transtorno de Desejo Sexual Hipoativo) consiste na ausência de sofrimento e é 
caracterizada por uma falta de atração sexual ao longo da vida (1). 
A origem e o desenvolvimento da orientação sexual, bem como o sentimento 
de ser sexualmente atraído por uma pessoa do sexo oposto, do mesmo ou ambos, 
ainda é um tema controverso. A comunidade científica considera-a uma questão 
multifatorial. Há evidências de influências genéticas, biológicas, de desenvolvimento, 
psicológicas, sociais e ambientais, sendo que presente trabalho irá focar-se nos 
aspetos neurobiológicos. 
Estudos indicam que os processos neurobiológicos estão envolvidos no 
desenvolvimento da orientação sexual. Estudos de neuroimagem demonstraram 
diferenças estruturais e funcionais relacionadas ao sexo e também à orientação sexual 
no cérebro humano (1-4, 7-9). A informação genética e o efeito das hormonas sexuais 
são assumidos como contribuindo para a diferenciação homem/mulher do cérebro 
(dimorfismo sexual), e tem sido sugerido que mecanismos semelhantes podem 
desempenhar um papel nos processos que influenciam a orientação sexual do ser 
humano durante o desenvolvimento fetal, neonatal e pubertário (1-4, 7, 9, 10). No 
entanto, questões sobre a origem e o desenvolvimento da orientação sexual 
permanecem sem resposta, pois, embora a literatura sobre as diferenças de sexo no 
cérebro humano seja extensa, a investigação sobre as características neurobiológicas 
relacionadas com a orientação sexual em seres humanos é muito limitada (2, 4). 
 
 
MÉTODOS 
 
A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed com o seguinte  termo 
meSH: (neurobiology human "sexual orientation") OR (biology human biology human 
"sexual orientation") OR (neurology human "sexual orientation"), no qual se obtiveram 
44 artigos. Destes foram selecionados artigos publicados entre 15 de Outubro de 2016 
e 31 de Dezembro de 2005, escritos em inglês, português e espanhol, obtendo-se 27 
artigos. Seguidamente, procedeu-se à leitura completa dos resumos e foram 
selecionados os artigos considerados pertinentes. 
Posteriormente, foram consultados e incluídos mais artigos, selecionados 
através da consulta das referências bibliográficas dos artigos a cima referidos, devido 
à sua pertinência para este trabalho. 
Foi ainda incluído o capítulo Sexual Orientation presente no livro The EFS and 
ESSM Syllabus of Clinical Sexology de 2013. 
 
 
RESULTADOS 
 
Uma das questões mais duradouras e controversas na neurociência do 
comportamento sexual envolve os mecanismos que produzem atração sexual nos 
homens e nas mulheres. Mecanismos de desenvolvimento neurológico devem ligar os 
circuitos neurais de forma diferente nos indivíduos com atrações do mesmo sexo 
daqueles com atrações de sexo oposto, no entanto ainda sabe-se muito pouco sobre 
estes circuitos (2, 3, 5, 11-14).  
Alguns estudos apoiam a hipótese de uma base neurobiológica na origem da 
orientação sexual e indicam que podem existir diferenças estruturais e funcionais 
relacionadas com esta. 
Diferenças relativas ao género foram observadas de níveis macroscópicos a 
ultramicroscópicos nas estruturas cerebrais adultas, juntamente com um grande 
número de diferenças sexuais funcionais em diferentes regiões cerebrais. A primeira 
diferença sexual estrutural encontrada foi no hipotálamo, mais precisamente no núcleo 
sexualmente dimórfico da área pré-óptica (SDN-POA), mais tarde também chamado 
de núcleo intersticial do hipotálamo anterior 1 (INAH-1) (5, 7-9, 12). Verificou-se que o 
SDN-POA era 2,5 vezes maior e que continha 2,2 vezes mais células nos homens do 
que nas mulheres. Essas diferenças sexuais só se desenvolvem após os 5 anos de 
idade e desaparecem temporariamente após os 50 anos, regressando após os 75 
anos (4, 7-9, 12). Foram ainda descritos, dois outros grupos celulares, o INAH-2 e o 
INAH-3, que apresentaram maiores volumes nos homens do que nas mulheres (2,8 e 
2 vezes maiores, respetivamente) (7-9, 12). Além disso, diferenças de género foram 
encontradas no volume e no número de neurónios, tanto no núcleo central do núcleo 
da estria terminal humana, no INAH-3, mas não no INAH-4 (4, 5, 7-9). Outras 
diferenças estruturais entre os géneros foram ainda encontradas na comissura anterior 
subcortical humana, na adesão intertalâmica, nos corpos mamilares e no córtex (entre 
outras) (4, 5, 7-9, 12). 
Contudo, a primeira indicação de correlação neural da preferência do parceiro 
sexual veio do estudo de autópsias de Simon LeVay (1991), do INAH-3, em que ele 
constatou que este era menor nos homens homossexuais do que nos homens 
heterossexuais e indistinguíveis de mulheres heterossexuais (3, 5, 12, 15, 16). Outro 
estudo encontrou uma tendência não significativa para um INAH-3 feminino-típico 
entre homens homossexuais (e era diferente dos heterossexuais). Deste modo estes 
dados levaram a uma conclusão conservadora: embora o INAH-3 seja maior em 
homens heterossexuais do que em mulheres heterossexuais, e possivelmente menor 
em homens homossexuais, estruturalmente falando esta diferença dentro do género 
pode não ser assim tão grande (3-5, 12, 15). 
 Foram realizados estudos usando a ressonância magnética e a tomografia por 
emissão de positões (PET) para medir eventuais assimetria hemisférica volumétrica e 
a conectividade funcional da amígdala. Verificou-se que os volumes hemisféricos de 
homens homossexuais e mulheres heterossexuais eram simétricos, enquanto homens 
heterossexuais e mulheres homossexuais apresentavam uma assimetria cerebral 
direita (2, 5, 11, 14). Relativamente às conexões das amígdalas, estas encontravam-
se mais difundidas a partir da amígdala esquerda entre homens homossexuais e 
mulheres heterossexuais, enquanto que entre os homens heterossexuais e as 
mulheres homossexuais eram mais difundidas a partir da amígdala direita (2, 11). 
Além disso, compostos semelhantes a feromonas humanas ativaram de forma 
semelhante o hipotálamo anterior de mulheres heterossexuais e homens 
homossexuais, mas diferentemente dos indivíduos do mesmo sexo e orientação 
sexual oposta (2, 11, 14, 17). Outro estudo usando a ressonância magnética revelou 
um padrão estrutural mais masculino de matéria cinzenta no córtex peri-rinal nas 
mulheres homossexuais participantes (2, 11, 14). 
Um estudo de Kinnunen et al. (2004), usando PET, demonstrou uma resposta 
hipotalâmica mais forte ao desafio serotonérgico em homens heterossexuais do que 
homossexuais, além que, estudos de neuroimagem comparando homens e mulheres 
heterossexuais enquanto visualizavam imagens sexuais preferidas mostram uma 
ativação hipotalâmica significativamente maior em homens heterossexuais (3, 5, 11, 
14, 17). Kranz et al. em 2006 descobriram ainda que as mulheres heterossexuais e os 
homens homossexuais respondiam mais às fotografias de rostos masculinos, 
enquanto que as mulheres homossexuais e homens heterossexuais respondiam mais 
a fotografias com rostos femininos (1, 3). Também foi relatado que, em comparação 
com homens heterossexuais, a conectividade funcional entre uma região “seed” no 
giro occipital inferior esquerdo e o cúneos direito era reduzida em homens 
homossexuais e a conectividade entre esta região “seed” e o tálamo e cúneos direito 
correlacionou-se positivamente com os scores de Kinsey (2, 11, 14). Além disso, 
durante a excitação sexual visualmente evocada, diferentes circuitos neurais foram 
ativados em homens homossexuais e heterossexuais:  homens heterossexuais 
mostraram ativação no giro lingual, hipocampo e para-hipocampal, enquanto que em 
homens homossexuais foi no giro angular, caudado e pálido (2, 4, 11, 14). 
Esses achados, juntamente com os achados anatómicos descritos 
anteriormente, podem ser considerados como sugerindo que existe um substrato 
hipotalâmico anterior funcionalmente distinto à atração sexual em relação às mulheres. 
Esta suposição é ainda suportada pelos modelos de lesão de mamíferos da área pré-
óptica do hipotálamo anterior, mostrando respostas apetitivas reduzidas das fêmeas 
por machos (3-5, 11, 14).  
Modelos animais apontam um papel para andrógenos pré-natais na produção 
de variação sexual em regiões hipotalâmicas, contudo uma relação semelhante em 
seres humanos é incerta. Um estudo de Kruijver et al., (2001) não encontrou 
diferenças relacionadas à orientação sexual na distribuição de recetores de 
andrógenos em regiões hipotalâmicas sexualmente dimórficas (3, 11). Deste modo, 
são requeridos estudos mais aprofundados sobre o papel dos metabolitos 
aromatizados da testosterona na variação hipotalâmica relacionada com a orientação 
sexual humana. Além disso, as diferenças putativas de orientação sexual na atividade 
da aromatase em homens podem explicar de algum modo o perfil "mosaico" de traços 
hipo e hipermasculinizados. Uma redução da atividade da aromatase em homens 
homossexuais em comparação com homens heterossexuais pode levar à menor 
disponibilidade de testosterona aromatizada (isto é, estradiol) que tipicamente 
masculiniza o cérebro de mamífero do sexo masculino (3, 4, 11). Isto pode levar a 
circuitos hipotalâmicos hipomasculinizados e ainda deixar excesso de testosterona 
não aromatizada para hipermasculinizar traços adicionais sensíveis a androgénios (por 
exemplo, 2D:4D) através de outras vias metabólicas, tais como 5α-redutase. No 
entanto, uma evidência atenuante em relação a estas sugestões são os estudos de 
DuPree et al. (2004) que produziram resultados nulos, em relação à variação 
relacionada à orientação sexual no gene da aromatase (3, 15).  
A medição da espessura cortical é um método cada vez mais utilizado para 
estudar as relações cérebro-comportamento em várias condições clínicas e controles 
saudáveis, além que também está associada a funções neurocognitivas. A espessura 
cortical está relacionada com o tamanho, o número e a densidade de células e 
dendritos numa coluna cortical (2, 4, 11).  Pode também servir como marcador proxy 
da integridade do córtex cerebral e mostrou estar relacionada com concentrações de 
metabólitos cerebrais, como o N-acetilaspartato. A codificação genética de espessura 
cortical também parece ser independente da codificação genética da superfície cortical 
e volume (2, 4, 11). Bramen et al. (2012) descobriram que  metabólitos cerebrais 
estavam associados a níveis de testosterona circulante de forma diferente em 
adolescentes do sexo masculino (positivamente) e do sexo feminino (negativamente) 
e, predominantemente em regiões ricas em recetores de androgénios, como o córtex 
occipital mediano (2, 4, 11). Além disso, a correspondente correlação parece tornar-se 
invertida na idade adulta, ilustrando a complexidade da interação hormonal sexual com 
o género, estágio de desenvolvimento e a região do cérebro. No entanto, as 
observações preliminares relatadas são de interesse para a pesquisa de orientação 
sexual, uma vez que se crê que a testosterona tem impacto sobre as diferenças de 
género na estrutura do cérebro e algumas funções, implicando uma possível ligação 
também à orientação sexual (2, 4, 11). A este respeito, é também de notar que foram 
encontradas diferenças sexuais em metabólitos cerebrais, principalmente nas áreas 
frontal, parietal e occipital do cérebro, embora com algumas inconsistências entre os 
poucos estudos existentes. Presumivelmente, algumas dessas inconsistências podem 
resultar das diferenças na base populacional e/ou nas metodologias entre os estudos 
pelo que, em conjunto, é necessário um estudo in vivo para elucidar a relação entre o 
sexo e o espessura cortical regional (2, 11). 
Tem sido evidenciada por investigações neurocognitivas a possibilidade de que 
a variação neural relacionada com orientação sexual se estenda a regiões corticais 
superiores. Vários estudos independentes demonstram consistentemente baixas 
pontuações (típicas das mulheres) por homens homossexuais em testes básicos de 
habilidade espacial (como rotação mental e perceção espacial) em comparação com 
homens heterossexuais (2, 11). Os homens homossexuais também mostram melhor 
memória de localização espacial, melhor lembrança de marcos espaciais durante a 
navegação e melhor fluência fonológica e semântica (todas respostas típicas das 
mulheres) em comparação com homens heterossexuais. Esses dados sugerem uma 
variação sexual nas regiões cerebrais parietal, hipocampo-temporal e pré-frontal 
conhecidas por essas habilidades cognitivas (2, 3, 11). Deste modo, a variação sexual 
comportamental e estrutural nas vias inter-hemisféricas pode contribuir para essas 
diferenças cognitivas, contudo não têm sido bem replicadas. Pesquisas 
independentes, que utilizam diversas medidas neurofisiológicas, também apoiam o 
envolvimento do lobo parietal e temporal, dependendo da sonda usada: sexual, 
auditiva ou cognitiva (2, 3, 11). O envolvimento do lobo parietal é bastante provável, 
porque esta região faz parte da arquitetura neural da excitação sexual heterossexual 
e, possivelmente, envolvida no processamento visual-configuracional de alvos sexuais 
preferidos (2, 3, 11). 
Até agora, quase nada é conhecido sobre as bases neurais da orientação 
sexual nas mulheres. Uma sonda neurocomportamental sexualmente dimórfica 
(inibição pré-pulso da resposta de sobressalto, em que há uma redução do reflexo do 
piscar os olhos para um ruído alto se precedido por um ruído mais silencioso) está 
fortemente masculinizada em mulheres homossexuais em comparação com mulheres 
heterossexuais e indica o envolvimento do circuito límbico pálidostriato-talâmico (3). 
Estudos cognitivos demonstram melhor fluência verbal nas mulheres homossexuais, 
indicando o envolvimento cortical pré-frontal, enquanto estudos neurofisiológicos não 
revelam diferenças, para além das regiões auditivas reveladas por potenciais 
evocados auditivos (AEPs) (3, 4, 18-20). 
 
 
DISCUSSÃO 
 
A origem e o desenvolvimento da orientação sexual de uma pessoa e o 
sentimento de ser sexualmente atraído por uma pessoa de sexo oposto, mesmo ou 
ambos, ainda é um tema controverso. 
Desde os primeiros dias após o nascimento, as diferenças sexuais já estão 
expressas no comportamento humano. Por exemplo, logo no primeiro dia de vida, os 
recém-nascidos do sexo feminino preferem olhar para rostos humanos, enquanto os 
do sexo masculinos preferem olhar para objetos mecânicos móveis (7). 
 Embora as pesquisas que apontam para a existência de diferenças cerebrais 
relacionadas à orientação sexual estejam emergindo, o conhecimento sobre as 
características neuroanatómicas ainda é pobre e inúmeras questões sobre sua origem 
e desenvolvimento ainda permanecem sem resposta. 
Os fatores determinantes da orientação sexual ainda são debatidos a partir de 
diferentes pontos de vista. Há evidências de influências genéticas, biológicas, de 
desenvolvimento, psicológicas, sociais e ambientais, sendo considerada, 
unanimemente, pela comunidade científica como uma questão multifatorial. 
 
 
GENÉTICA COMPORTAMENTAL E MOLECULAR 
 
Um ponto de partida natural para o neurodesenvolvimento de traços fisiológicos 
e comportamentais deve começar com o nível genético de investigação. Vários 
estudos sobre a família e os gémeos fornecem evidências claras de um componente 
genético para a orientação sexual masculina e feminina. Estudos familiares, usando 
uma série de estratégias de avaliação, mostram um aumento da taxa de 
homossexualidade entre parentes de probandos homossexuais (3, 10). 
Vários estudos têm calculado a prevalência da orientação homossexual entre 
irmãos onde um dos irmãos é homossexual. A maioria dos estudos mostra que a 
prevalência da homossexualidade entre os irmãos de um homem homossexual parece 
ser de cerca de 9% e entre as irmãs de um homem homossexual parece ser de cerca 
de 5%; a prevalência entre as irmãs de uma mulher homossexual encontra-se entre 
6% a 25 % e entre os irmãos de uma mulher homossexual parece ser de cerca de 
10% (1, 12, 15). 
Há também evidências de elevação da transmissão materna da 
homossexualidade masculina, sugestivos de relação com o cromossoma X, contudo o 
mesmo não se evidência para a transmissão paterna. Entre as mulheres, a 
transmissão é complexa, compreendendo vias autossómicas e ligadas ao sexo. 
Estudos com gémeos (tanto em amostras de populações quanto em populações) 
relatam estimativas moderadas de hereditariedade, sendo a variância remanescente 
absorvida por fatores ambientais não compartilhados (3, 4, 10, 12, 15).  
As primeiras tentativas de mapear loci genéticos específicos responsáveis pela 
orientação sexual usando métodos de ligação de linhagem familiar levaram à 
descoberta de marcadores na região cromossómica Xq28, com uma replicação 
subsequente, mas com o efeito apenas em homens (1, 3, 4, 10, 12, 15). No entanto, 
há pelo menos um estudo independente com 894 homens heterossexuais e 694 
homossexuais em que não se encontrou evidências de uma ligação sexual (1, 2). 
Além disso, uma análise genómica recente não revelou nenhuma ligação Xq28 numa 
nova amostra de famílias, mas identificou locais cromossómicos adicionais putativos 
(em 7q36, 8p12 e 10q26) que requerem pesquisas de mapeamento mais densas (1, 3, 
4, 10, 15). Além disso, estes estudos podem permitir a exploração de interações 
destes genes com o meio-ambiente; isso pode aumentar a capacidade de identificar 
loci genéticos e também ajudar a elucidar o processo que liga o número de irmãos 
mais velhos à orientação sexual. 
No entanto, esses estudos são limitados por fatores como os efeitos de 
transmissão pouco claros da linha materna versus paterna, bem como, possíveis 
problemas de transmissão e mensuração autossómica (3, 15).  
Ademais, dois estudos sobre genes candidatos que exploraram as vias 
hormonais putativas no desenvolvimento neurológico da orientação sexual, um sobre o 
gene do recetor de androgénio e outro sobre a aromatase (CYP19A1), produziram 
resultados nulos (3, 15). 
 
 
ANDROGÉNIOS PRÉ-NATAIS 
 
Várias décadas de pesquisa em modelos animais demonstraram um papel 
importante dos andrógenos esteroides gonadais em quase todos os dimorfismos 
sexuais conhecidos no cérebro e no comportamento entre vertebrados. Pelo que têm 
orientado os investigadores a procurar as possíveis origens da orientação sexual 
humana em andrógenos e seus substratos neurais alvo (3-5, 9, 13, 15, 21, 22). 
As gónadas fetais desenvolvem-se sob a influência de uma cascata de genes, 
que nos indivíduos masculinos começa com o gene determinante do sexo no 
cromossoma Y (SRY). A produção de testosterona e a conversão periférica de 
testosterona em di-hidrotestosterona entre as semanas 6 e 12 da gravidez são 
essenciais para a formação do pénis, próstata e escroto dos indivíduos do sexo 
masculino (4, 5, 7, 12, 23). No entanto, o desenvolvimento dos órgãos sexuais 
femininos no útero é baseado principalmente na ausência de andrógenos. Uma vez 
estabelecida a diferenciação desses órgãos sexuais, ocorre a diferenciação sexual do 
cérebro, por efeitos permanentes de organização das hormonas sexuais no cérebro 
em desenvolvimento. Durante a puberdade, os circuitos cerebrais que foram 
organizados no útero são ativados pelas hormonas sexuais (4, 5, 7, 9, 12, 13, 23).   
Os dois períodos críticos no desenvolvimento, em que se sabe que os níveis de 
testosterona são mais elevados nos indivíduos do sexo masculino do que nos do sexo 
feminino, são no meio da gravidez e os primeiros três meses após o nascimento (3, 7, 
9, 23). Estes picos de testosterona fetal e neonatal, juntamente com alterações 
funcionais nos recetores de esteroides, são responsáveis por um maior grau de 
desenvolvimento de estruturas e circuitos no cérebro dos indivíduos masculinos para o 
resto de suas vidas. Como a diferenciação sexual dos genitais ocorre muito mais cedo 
(isto é, nos primeiros 2 meses de gravidez) do que a diferenciação sexual do cérebro 
(a segunda metade da gravidez), estes dois processos podem ser influenciados 
independentemente. Em casos raros, pode resultar em transexualidade, isto é, 
pessoas com órgãos sexuais masculinos que, no entanto, têm uma identidade 
feminina, ou vice-versa. Significa também que, no caso de um órgão sexual ambíguo 
no nascimento, o grau de masculinização dos genitais pode nem sempre refletir o grau 
de masculinização do cérebro (3, 5, 7, 13, 23).  
No entanto, tornou-se um clichê sugerir que a preferência heterossexual é 
devida a graus típicos de exposição pré-natal a andrógenos (principalmente 
testosterona), e que a preferência heterossexual em mulheres é devida à muito pouca 
exposição ao andrógeno pré-natal). Inversamente, a homossexualidade nos homens é 
devida à subexposição aos andrógenos pré-natais e nas mulheres, devido à sobre-
exposição. Este modelo clássico das origens da orientação sexual teve algum apoio 
precoce da manipulação experimental dos níveis de hormonas sexuais pré-natal em 
modelos animais e da prevalência de orientação sexual variante (em linha com a 
suposta exposição sexual hormonal pré-natal ou sexual-atípica), assim como, os 
casos intersexuais ou com distúrbios endócrinos, como hiperplasia adrenal congénita 
(3-5, 7, 8, 12, 13, 21, 23).  
A síndrome de insensibilidade aos androgénios completa é causada por 
diferentes mutações no gene para o recetor de andrógeno. Os indivíduos XY afetados 
desenvolvem-se como mulheres fenotípicas e experimentam orientação e fantasias 
"heterossexuais" sem problemas de género. Quando um feto masculino tem uma 
deficiência de 5α-redutase-2 ou 17β-hidroxiesteroide desidrogenase-3, impedindo que 
a testosterona periférica seja transformada em di-hidrotestosterona, nasce como se 
fosse uma "menina" com um clitóris grande (5, 7, 12, 15). Estas crianças XY são 
geralmente criadas como meninas. No entanto, quando a produção de testosterona 
aumenta durante a puberdade, o 'clitóris' cresce até o tamanho do pênis, os testículos 
descem, a construção das crianças começa a masculinizar-se (5, 7, 12, 23). Apesar do 
fato de que essas crianças são inicialmente criadas como meninas, a maioria (60%) 
acaba por escolher viver como heterossexuais masculinos, aparentemente devido ao 
efeito organizador da testosterona sobre o desenvolvimento precoce do cérebro e o 
efeito ativador da testosterona na puberdade. Os meninos que nascem com uma 
extrofia cloacal, ou seja, com extrofia da bexiga e um pénis parcial ou totalmente 
ausente, costumam ser transformados em meninas imediatamente após o nascimento. 
Uma pesquisa mostrou que apenas 65% dessas crianças que foram transformadas em 
meninas continuaram a viver como meninas após atingirem a idade adulta. Além 
disso, quando os indivíduos com disforia de género foram excluídos, este número caiu 
para 47% (5, 7, 12). Estes exemplos mostram que um efeito direto da testosterona no 
cérebro de um menino em desenvolvimento e uma falta de tal efeito no cérebro das 
meninas em desenvolvimento é crucial para o desenvolvimento da identidade de 
género e orientação sexual (7, 8, 12, 21). 
No entanto, mais recentemente, a investigação nesta área mudou-se para se 
concentrar em marcadores proxy da exposição hormonal pré-natal que podem ser 
facilmente, e não-invasivamente, explorados em outras populações 
endocrinologicamente normais. Estes marcadores proxy compreendem características 
somáticas que são conhecidas por serem influenciadas por hormonas sexuais pré-
natal. Assim, variações nestes traços entre adultos heterossexuais e homossexuais 
podem oferecer uma "janela" para a melhor compreensão do início do 
neurodesenvolvimento das preferências sexuais sob a ação das hormonas pré-natais. 
Esses marcadores são ferramentas imperfeitas mas, na ausência de estudos 
prospetivos, têm fornecido algumas ideias intrigantes (3, 4, 12, 21, 24).  
O marcador proxy mais conhecido de exposição hormonal pré-natal é a razão 
entre o segundo e o quarto dedo (ou relação 2D:4D). A relação 2D:4D é sexualmente 
dimórfica, com os indivíduos do sexo masculinos mostrando razões mais baixas do 
que os do sexo feminino (3, 4, 12, 15, 21, 22, 25). A evidência de proporções mais 
baixas em indivíduos com sobre-exposição a andrógenos (como na hiperplasia 
adrenal congénita) implica fortemente os andrógenos pré-natais na modulação de 
2D:4D (3, 4, 12, 15, 21, 25). A relação 2D:4D está também ligada à variação do gene 
do recetor de androgénio e a relação entre testosterona e estrogénio do fluido 
amniótico, durante a gestação, está negativamente associada à 2D:4D (3). Embora em 
última análise correlacional, esses dados sugerem fortemente que o excesso de 
exposição aos andrógenos pode alterar os comprimentos relativos do segundo e 
quarto dedo. Em geral, estes dados sugerem fortemente que mulheres homossexuais 
estão expostas a um maior grau de masculinização pelos andrógenos pré-natais do 
que as mulheres heterossexuais. No entanto, os dados obtidos dos diversos estudos 
são contraditórios, sendo possível que não haja diferença real entre homens 
heterossexuais e homossexuais em 2D:4D e que as diferenças observadas 
meramente refletem erro de amostragem (3, 4, 12, 21, 25). Em segundo lugar, não há, 
até agora, nenhum mecanismo biológico conhecido pelo qual um valor constante nesta 
característica particular deveria ocorrer na população minoritária (isto é, homens 
homossexuais) enquanto a população maioritária apresenta maior variação (3, 4, 21, 
25). 
Estudos de mecanismos auditivos também mostram hipermasculinização 
específica entre homossexuais em comparação com heterossexuais. As emissões 
otoacústicas (OAEs) são pequenos sons emitidos pela cóclea e podem ocorrer 
espontaneamente ou ser evocados por sons de clique. Os OAEs de ambas as 
variedades são mais numerosos nos indivíduos femininos do que nos masculinos, e na 
orelha direita (3, 4, 18-20, 22). Evidências de que as OAEs são influenciadas pelos 
andrógenos pré-natais provêm da constatação de que as mulheres com co-gémeos 
masculinos têm padrões OAE masculinizados. Dois estudos mostraram OAEs menos 
numerosas e mais fracas em mulheres homossexuais e bissexuais em comparação 
com mulheres heterossexuais, mas nenhuma variação entre homens homossexuais e 
heterossexuais (3, 4, 18-20). Embora não haja diferença entre os grupos masculinos 
em relação aos mecanismos auditivos na periferia, esta existe centralmente. Isto foi 
descoberto examinando os potenciais evocados auditivos (AEPs) produzidos em 
resposta aos estímulos de clique. Em 5 das 19 medidas de desfecho de AEPs, as 
mulheres homossexuais mostraram respostas masculinizadas e homens 
homossexuais demonstraram respostas hipermasculinizadas (3, 4, 18-20).  
Trabalhos adicionais no quadro de andrógenos pré-natais referem diferenças 
relacionadas à orientação sexual em marcadores de crescimento físico. Os homens 
homossexuais relatam consistentemente o início da puberdade em índices físicos e 
comportamentais mais precoces (por exemplo, idade da primeira ejaculação ou idade 
da primeira experiência sexual) em comparação com homens heterossexuais; 
enquanto que as mulheres homossexuais e heterossexuais não apresentam 
diferenças (3, 4). Também há relatos inconsistentes de variações relacionadas à 
orientação sexual na altura e no peso autorrelatado. Um estudo (Martin e Nguyen, 
2004), mediu objetivamente o crescimento esquelético em uma grande amostra 
comunitária, relatou que homens homossexuais têm menor crescimento ósseo nos 
braços, pernas e mãos em comparação com homens heterossexuais, enquanto o 
inverso foi encontrado para mulheres homossexuais em comparação com mulheres 
heterossexuais (3, 4). Esses dados sugerem que os homens homossexuais são 
parcialmente feminizados e que as mulheres homossexuais são masculinizadas, em 
medidas antropométricas específicas antes do aumento pubertário dos níveis de 
esteroides sexuais (3, 4). 
Globalmente, como previsto, todas as evidências disponíveis apontam para 
mulheres homossexuais estarem, em média, expostas a mais andrógenos pré-natais 
do que as mulheres heterossexuais. No entanto, é importante notar que há uma 
considerável sobreposição entre os dois grupos femininos, indicando que os 
andrógenos pré-natais não agem isoladamente (3, 4, 12). As descobertas com relação 
aos homens homossexuais são ainda mais surpreendentes com indicações de 
exposição a andrógenos pré-natal elevada e reduzida. Isso parece inconsistente com 
a previsão central da teoria androgénica pré-natal de que os homens homossexuais 
devem mostrar evidência de níveis de andrógeno pré-natal mais baixos (3-5, 12). No 
entanto, uma justificação poderá ser encontrada, se é suposto que o circuito neural 
necessário responsável pela orientação do mesmo sexo nos homens seja não-
masculinizado (por exemplo, talvez por causa de fatores genéticos), isso leva a uma 
atividade androgénica excessiva no desenvolvimento de outras características 
somáticas. Isso pode explicar as características hipermasculinizadas observadas 
(embora não confiáveis) entre homens homossexuais (3-5). Embora essa sugestão 
seja certamente especulativa, está de acordo com observações conhecidas para 
efeitos não monotónicos de esteroides sexuais em alguns modelos animais (3-5). 
Além disso é importante ter em conta que a homossexualidade masculina pode 
aparecer como um mosaico de traços (alguns típicos, outros atípicos e outros que são 
exagerados). Isto pode ser produzido por diferenças no tempo e/ou concentração de 
exposição a androgénio (por exemplo, níveis menos ou mais elevados do que a 
média) em homens heterossexuais e homossexuais (3, 4, 24, 26). Por exemplo, 
Geschwind e Galaburda (1985) sugeriram que homens homossexuais estão expostos 
a níveis particularmente altos de andrógenos muito cedo no desenvolvimento, 
explicando tanto a sua tendência a ser menos destros como, por extensão, os traços 
hipermasculinizados observados neste grupo (3, 24, 26). Interessantemente, essas 
possíveis variações temporais e localizadas na exposição aos andrógenos podem 
sugerir que suas ações ocorrem ainda mais a montante na via do desenvolvimento, o 
que talvez explique os resultados nulos dos estudos de genes candidatos (genes do 
recetor de andrógeno e da aromatase). 
Deve-se notar, no entanto, que embora as hormonas sexuais sejam muito 
importantes para a identidade de género e orientação sexual, a diferenciação sexual 
do cérebro não é causada apenas por elas. Os genes também desempenham um 
papel-chave, com SRY e ZRY como os possíveis candidatos para esta ação, uma vez 
que são expressos até idades muito avançadas no cérebro humano, embora 
estritamente falando o papel desses genes na diferenciação sexual para durante o 
desenvolvimento (2, 4, 7). Além disso, mudanças epigenéticas como a acetilação e a 
metilação de múltiplas proteínas recrutadas pela função do recetor hormonal sexual 
são importantes para o desenvolvimento do sistema nervoso, uma vez que afetam as 
diferenças sexuais adultas no cérebro e no comportamento dos roedores. As 
alterações epigenéticas são encontradas na linha germinativa (e, portanto, são 
herdadas) e em células somáticas e, em geral, persistem apenas por uma vida e são 
largamente dependentes do contexto (7). O contexto pode ser variáveis como 
hormonas esteroides ou produtos químicos que perturbam o sistema endócrino, 
experiências tão abrangentes quanto o abuso infantil precoce, ou eventos tão leves 
quanto a aprendizagem dependente do contexto (7). Evidências recentes mostram que 
os recetores de androgénio e recetores de estrogénio interagem com enzimas 
modificadoras de histonas, que estão associadas à diferenciação sexual neural (7). A 
testosterona circulante ativa os recetores de androgénio e é convertida em estrogénio 
no cérebro via aromatase. Foi demonstrado um dimorfismo sexual extenso no número 
e projeções de neurónios que expressam a aromatase e a masculinização dessas 
células ocorreu independentemente dos recetores de androgénio (4, 7).  
Deste modo pode-se dizer que as diferenças estruturais no cérebro resultantes 
da interação de genes, hormonas sexuais e células cerebrais em desenvolvimento são 
consideradas a base de, por exemplo, as diferenças de sexo no papel de género 
(comportando-se como um homem ou mulher na sociedade), identidade de género (a 
convicção que pertence ao sexo masculino ou feminino) e orientação sexual 
(heterossexualidade, homossexualidade ou bissexualidade). Fatores que interferem 
nas interações entre hormonas sexuais e o cérebro fetal em desenvolvimento podem 
influenciar permanentemente esses comportamentos (3, 4, 7). 
 
 
EFEITO FRATERNO DA ORDEM DE NASCIMENTO E IMUNIDADE 
 
Atualmente um dos modelos mais revolucionários relativa à orientação sexual 
diz respeito à hipótese da imunidade materna ter um papel no desenvolvimento 
neurológico humano. Baseia-se no efeito de ordem de nascimento fraterno (FBO): isto 
é, os homens homossexuais têm um maior número de irmãos mais velhos do que os 
homens heterossexuais (e em relação a qualquer outra categoria de irmãos) (3, 4, 12, 
16, 24, 26-30). Segundo Blanchard (2014) a probabilidade estimada de um homem ser 
homossexual aumenta entre 21% a 30% com cada irmão mais velho, e a modelagem 
estatística usando procedimentos epidemiológicos sugere que aproximadamente 1 em 
cada 7 homens homossexuais pode dever sua orientação sexual ao efeito FBO (3, 4, 
12, 24, 26-30). Relativamente às demais proporções de homens homossexuais pensa-
se que se podem dever a outras causas, como os níveis diferenciais de andrógeno 
pré-natal (3, 4, 16, 24, 26-30).  No entanto, para as mulheres homossexuais e 
heterossexuais não há diferença no género dos irmãos nem na ordem de nascimento, 
deste modo qualquer explicação do desenvolvimento neurológico que tenha por base 
o efeito FBO é limitada aos homens (3, 4, 16, 24, 26-30). É importante ressaltar que 
trabalhos recentes demonstraram que homens homossexuais com irmãos mais velhos 
têm um peso significativamente menor do que os homens heterossexuais com irmãos 
mais velhos (3, 16, 26, 28). Como o peso ao nascer é inegavelmente determinado pré-
natalmente, deve existir algum fator de desenvolvimento comum. 
Investigadores como o caso de Blanchard, 2004, propuseram um papel para a 
imunização progressiva de algumas mães para os antigénios ligados ao sexo 
masculino produzidos por transportar cada feto masculino que sucedeu. Ou seja, o 
sistema imunológico materno identifica antigénios masculinos específicos como ‘non-
self' e começa a produzir anticorpos contra eles. Um possível grupo de antigénios são 
os antigénios menores de histocompatibilidade ligados a Y, especificamente H-Y. Os 
anticorpos H-Y acumulados podem desviar a diferenciação sexual masculina típica do 
cérebro fetal, levando o indivíduo a ser sexualmente atraído por indivíduos masculinos 
(3, 4, 26-28). Por exemplo, os anticorpos específicos do sexo masculino podem ligar-
se e inativar os recetores de diferenciação do sexo masculino localizados na superfície 
dos neurónios fetais, impedindo assim a morfogénese das preferências sexuais 
masculinizadas. 
A teoria da imunidade materna é consistente com um número de observações: 
o número de irmãs mais velhas é irrelevante para a orientação sexual em homens 
nascidos posteriormente; o antigénio H-Y é expresso apenas por fetos do sexo 
masculino e, assim, o sistema imunológico materno "recorda" o número de bebés do 
sexo masculino transportados anteriormente e pode modular a sua resposta; e os 
antígenos H-Y estão fortemente representados no tecido neural (3, 4, 12, 26-28). No 
entanto, não há dados que especifiquem um papel para esses antígenos particulares 
nas preferências sexuais entre os seres humanos.  Existem vários antígenos 
candidatos alternativos a H-Y, incluindo proteínas das famílias de proteínas ligada ao 
Y, a protocaderina e a neuroligina, ambas encontradas em seres humanos. Acredita-
se que essas proteínas de adesão celular influenciam a comunicação célula-célula 
durante a morfogénese precoce do cérebro específico do homem e podem ter 
consequências comportamentais típicas do homem (3, 4, 12, 26-28). Estes estudos 
são consistentes com evidências neurogenéticas para a transcrição direta dos genes 
de determinação do sexo ligados ao Y, SRY e ZFY no cérebro humano masculino 
(incluindo o hipotálamo) (3, 12, 26-28). O modelo de imunidade materna também pode 
explicar a ligação entre o peso ao nascer e as preferências sexuais. 
O modelo de imunidade materna depende implicitamente de uma explicação de 
desenvolvimento neurológico imunológico não hormonal e, portanto, não pode explicar 
imediatamente as características hipermasculinas (por exemplo 2D:4D e AEPs) 
associadas à homossexualidade masculina. É possível que os anticorpos masculinos 
específicos possam interagir com processos de diferenciação sexual controlados por 
hormonas sexuais ou serem completamente independentes deles, contudo isto ainda 
é desconhecido (3, 4).  
 
 
CONCLUSÕES 
 
Os determinantes da orientação sexual não são ainda claros, embora a 
comunidade científica considere que eles são multifatoriais. A aparente 
impossibilidade de alterar de alguma forma a orientação sexual de uma pessoa é um 
argumento importante contra o papel da sociedade ou do ambiente no 
desenvolvimento da homossexualidade e contra a ideia de que a homossexualidade é 
uma escolha de estilo de vida. Deste modo, a maioria das autoridades neste tema 
concorda que orientação sexual não é uma questão de escolha ou a única 
consequência da educação e do ambiente (1, 3, 4, 7, 8). 
Vários estudos mostraram que há uma influência genética significativa sobre a 
orientação sexual, contudo existem outros fatores que influenciam as interações entre 
hormonas sexuais e o cérebro em desenvolvimento. Estes são, pelo menos, tão 
importantes quanto os fatores genéticos e tornam-se evidentes durante a puberdade 
sob a influência de hormonas sexuais (1, 4, 7).  
Há evidências limitadas de diferenças subtis na morfologia cerebral entre 
indivíduos heterossexuais e homossexuais. Estas evidências dão algumas pistas 
sobre a rede neural subjacente à orientação sexual em homens, incluindo regiões 
hipotalâmicas anteriores e regiões corticais como os lobos parietais, especificamente 
nos núcleos intersticiais do hipotálamo anterior (maior nos homens heterossexuais do 
que nos homossexuais) e na comissura anterior (maior nos homens homossexuais do 
que nos heterossexuais) (1-4, 7, 8). No que diz respeito à orientação sexual em 
mulheres, há alguma indicação para o envolvimento de circuitos límbicos, mas pouco 
mais (1-4). A relevância dessas diferenças morfológicas, e se elas são ou não a causa 
ou a consequência da orientação sexual, ainda estão a ser alvo de vários estudos. 
Uma variedade de fatores endócrinos e bioquímicos, bem como os seus 
marcadores de desenvolvimento (como por exemplo a proporção do segundo e quarto 
dedos, influenciada pela exposição de andrógenos pré-natal), são associados com a 
orientação, mas os achados dos vários estudos foram inconsistentes (1, 3, 5). No 
entanto, a neuroendocrinologia funcional ainda é desconhecida, algumas evidências 
sobre estudos em animais apontam para processos de desenvolvimento sob o 
controlo de esteroides sexuais pré-natais. Contudo, ainda é necessária uma maior 
investigação de tais processos, como a potencial modulação androgénica da apoptose 
nos circuitos neurais necessários (3-5). 
O principal desafio nesta fase é determinar os circuitos neurais precisos 
subjacentes à direção da preferência sexual, exigindo estudos através das 
neurociências. Isso pode exigir o fracionamento da definição de orientação sexual em 
componentes comportamentais discretos de forma a ajudar a enquadrar as questões 
em estudo (3, 4).  
As técnicas de neuroimagem precisarão quantificar as diferenças volumétricas 
putativas relacionadas à orientação sexual em substratos límbicos in vivo, enquanto 
que métodos funcionais poderão ser explorados para elucidar sobre as redes 
subcortical e corticais responsáveis pela atração sexual (2-4). Estudos neuroquímicos 
de imagem poderão investigar os papéis potenciais dos esteroides sexuais nesses 
mecanismos neurais. Juntas, estas investigações podem esclarecer imensamente os 
mecanismos inibitórios subjacentes às respostas da atração sexual humana (2-4). 
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